Rec^PCT/PTO 2UUL2004 

VERTRAG UB ERASE INTERNATIONALE ZUSAIV^NARBEIT AUF DEM 

W GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 

rec'd 3 0 MAR 2004 



Aktenzelchen des Anmelders Oder Anwalts 
PSTWH209WO 



WEITERES VORGEHEN 1^ Mmel^ng OberdlJ 



_ j luuny u^& ' H^MfiLo nami 

vorlaufigen PrOfungsberlchts (Formblatt PCT/IPEAM16) 



Internationales Aktenzelchen 
PCT7CH 03/00013 



Internationales Anmeldedatum (Tag/MonaWahr) 
14.01.2003 



Prioritatsdatum (Tag/MonaWahr) 
21.01.2002 



Internationale Patentklassifikation (IPK) Oder natlonale Klassifikatlon und IPK 
A61L27/G4 



Anmelder 

STRAUMANN HOLDING-AG et.al. 



1 . Dieser internationale vorlaufige Pruf ungsbertcht wurde von der mit der Internatfonalen vorlaufigen PrQfunq 
beauftragten Beh6rde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 Qbermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaGt Insgesamt 5 Blatter einschlieBKch dieses Deckblatts. 

El AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, AnsprQchen 
un^bder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/bder Blatter mit vor dieser 
Beh6rde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum 
PC T). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 2 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

Grundlage des Bescheids 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens Qber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

BegrOndete Feststellung nach Regel 66.2 a)ii) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 
Bestimmte angefQhrte Unterlagen 
Bestimmte Mangel der intemationalen Anmeidung 
Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeidung 



I 




II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 


IS! 


VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Datum der Einreichung des Antrags 
21.06.2003 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
29.03.2004 



Name und Postanschrift der mit der intemationalen PrOfung 
beauftragten Behdrde 

Europalsches Patentamt 
D-80298 MGnchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Schnack, A 

Tel. +49 89 2399-8149 



•mblatt PCTdPEA/409 (Deckblatt) (Januar2004) 



t 




INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT7CH 03/000 1 3 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts ais "ursprQnglich 
eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regein 70. 16 und 70. 17)): 

Beschreibung, Seiten 

1 , 3-20 in der ursprQnglich eingereichten Fassung 

2 eingegangen am 1 3.01 .2004 mit Schreiben vom 1 3.01 .2004 

Anspruche, Nr. 

5 (Teil), 6-26 eingegangen am 06.09.2003 mit Schreiben vom 04.09.2003 

1 -4, 5 (Teil) eingegangen am 1 3.01 .2004 mit Schreiben vom 1 3.01 .2004 

2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um: 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist 
(nach Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht 
worden ist (nach Regel 55.2 und/bder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daS die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 
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5. El Dieser Bericht ist ohne BerQcksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behdrde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunqlich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). ^ ~ 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen; sie sind diesem Bericht 
beizufugen.) 

siehe Beiblatt 

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erf inderischen Tatigkeit und der 
gewerbhchen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche none 

Nein: Anspruche 1-26 
Erfinderische Tatigkeit (IS) Ja: Anspruche none 

Nein: Anspruche 1-26 
Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) Ja: Anspruche: 1-26 



Nein: Anspruche: none 



2. Unterlagen und Erklarungen: 
siehe Beiblatt 
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Es wurde im schriftlichen Verfahren auf die folgenden Dokumente verwiesen: 



D1: 


EP 0 388 576 


no- 


XA/f^ Hi /QCHCQ 

VVL-J UI/oOUOo 


D3: 


DE 199 49 890 


D4: 


WO 00/44305 


D5: 


US 6,214,049 


D6: 


EP 0 806 212 


D7: 


WO 95/28973 


D8: 


WO 00/72777 


D9: 


WO 96/16611 


/. Basis 





Bemerkungen gemaB Regel 70(2)c PCT: 

Die Anderung von "...daB die Metalloberflache im Osteointegrationsbereich.." zu 
"...daB die Oberflache im Osteointegrationsbereich.." kann nicht erlaubt werden da die 
ursprungliche Fassung, die die vorliegenden Belegungsdichte bescheibt, sich 
ausschliesslich auf Metalloberflachen bezieht, (Seite 12, im letzten Satzdes ersten 
Abschnitts). 

Welche "Metalloberflache" ist gemeint? Die Einleitung des Anspruchs 1 definiert keine 
Metalloberflache, sondem einen biokompatiblen Werkstoff. Anspruch 3 definiert einen 
keramischen Werkstoff, der wahrscheinlich zerstort werden wiirde, sollte das Verfahren 
gemaB Anspruch 5 darauf durchgefuhrt werden. 

Das Patentdokument EP 0 388 575, das auf Seite 18 zitiert ist, sollte ebenso korrigiert 
werden, (EP 0 388 576 ist gemeint). 

Sektion V 
Neuheit 

Bemerkungen gemaB Artikel 33(2) PCT: 

Die Erfindung liegt angeblich darin, daB nurein Teil von der Oberflache mit Polypeptid 
beschichtet ist, und die verbleibende Oberflache im Osteointegrationsbereich teilweise 
hydrolxyliert ist. Eine solche Hydroxylisierung ist durch eine chemische Atzung der 
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Oberflache erreichbar, (siehe vorliegenden Anspruch 5), und die erfindungsgemaBe 
teilweise Beschichtung wird dadurch erreicht, daB man das Implantat einfach in eine 
waBrige Peptidlosung taucht, (siehe Beispiel 1). 

D3 offenbart ein Verfahren, wobei ein Titanimplantat geatzt wird und danach mit einem 
biomorphologischen Protein beschichtet wird. D3 offenbart zwar nicht explicit die 
dadurch erreichte Belegungsdichte. Es scheint aber, daB das Verfahren gemaB D3 
unvermeidlich zu einem beschichteten Implantat gemaB die vorliegenden Anspriiche 
fiihrt, weil die Verfahrensschritte die gleichen sind. 

Erfinderische Tatigkeit 

Bemerkungen unter Artikel 33(3) PCT: 

Der Verfahren gemaB Anspruch 5 ist bekannt, (D1). Der einzige Unterschied zwichen 
D1 und der voriiegende Anmeldung ist die Beschichtung des Implantats. Eine derartige 
Beschichtung beruht nicht auf einer erfinderischen Tatigkeit, weil es bereits bekannt ist 
Implantate mit diesen Peptide zu beschichten, (siehe z.B. D2, D3, und D5-D9). 

Das Merkmal "derart belegt ist, daB die Metalloberflache zu 5%-70%, vorzugsweise zu 
8%-58% unter insbesondere etwa 8%-20% bezogen auf die maximale Belegung der 
Metalloberflache mit einer monomolekularen Schicht bedeckt ist", scheint nicht als 
Unterscheidungsmerkmal dienen zu konnen, weil es scheint daB auch gemaB den 
Stand der Technick nur eine teilweise Beschichtung erreicht wird, (siehe z.B. D3 als 
oben erwahnt). AuBerdem ist es nicht gezeigt worden, daB dieses Merkmal vorteilhafte 
Eigenschaften darstellt, welche nicht schon vorher gemaB den Stand der Technik 
erreicht waren. 

Es scheint somit, daB die voriiegende Anmeldung nicht auf einer erfinderischer 
Tatigkeit beruht. 

Gewerbliche Anwendbarkeit 

Bemerkungen gemaB Artikel 33(4) PCT: 

Die voriiegende Anspruche scheinen die Erfordernisse des Artikels 33(4) PCT zu 
erfullen. 
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Patentansprtiche 

1. Osteoqenes Implantat aus einem bio-kompatibelen Werkstoff, 

dadurch gekennzeichnet, dass die Oberf lSche imit einem Poly- 
peptide ausgewahlt ausder Gruppe der Transforming Growth 
Factors (TGF) und Systemic Hormons oder einem Gemisch sol- 
cher Verbindungen 7 — zumindcot tcilwcioo derart belegt ist, 
dass die Mctallo berf lache *zu 5%-70%, vorzugsweise zu 8%-50% 
und insbesondere etwa 8%-20% bezoqen auf die maximale Bele- 
gung der Mctallo berf lache' mit einer monomolekularen Schicht 
bedeckt ist ugdi dU<^ o^bVUv^ertlc- OV*a*St&c*e. irn Oe.\ed\^ ^HcnS - 

2. Osteogenes Implantat nach Anspruch 1 mit verbesserten 
Osteointegrationseigenschaften, wobei dieses Implantat aus 
Titanmetall oder einer Titanbasislegierung besteht und zu- 
mindest teilweise eine aufgerauhte Oberf lache aufweist, wo- 
bei diese Oberfl£che im hydroxylierten Zustand mit einem Po- 
lypeptide ausgewahlt aus der Gruppe der Transforming Growth 
Factors (TGF) und Systemic Hormons . oder einem Gemisch sol- 
cher Verbindungen, zumindest teilweise belegt ist. 

3. Osteogenes Implantat nach Anspruch 1, wobei dieses Implantat 
einen keramischen Werkstoff, insbesondere eine Oxidkeramik 
beinhaltet . 



4. Implantat nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass dieses aus einer Titan/Zirkonlegierung, besteht, welche 
gegebenenfalls zusStzlich Niob, Tantal oder andere gewebe- 
vertragliche metallische Zusatze enthait. 

5. Implantat nach einem der Ansprtiche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass dieses eine Makroraiihigkeit sowie eine der 
Makrorauhigkeit uberlagerte Mikrorauhigkeit aufweist, wobei 
die Mikrorauhigkeit durch chemische Atzung der Oberflache 
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stigkeit merklich verbesserten Knochen- Implant at- Verbund erge- 
ben. 

In EP. 0 388 57^ wird deshalb vorgeschlagen, auf der Implantat-. 
oberflache in einem ersten Schritt mitt els Sandstrahlen eine Ma- 
krorauhigkeit aufzubringen und diese anschliessend mittels Be- 
handlung in einem Saurebad mit einer Mikrorauhigkeit zu uberla- 
gern. So kann die Implant at oberf lache mittels Sandstrahlen auf- 
gerauht und anschliessend mit einem Aetzmittel, z.B. Fluorwas- 
serstoffsaure oder Chlorwasserstof f saure/Schwefelsauregemisch 
behandelt werden. Die so mit einer definierten Rauhigkeit verse - 
hene Oberflache wird dann mit LSsungsmitteln und Wasser gerei- 
nigt und einer Sterilisationsbehandlung unterzogen. 

Der chemische Zustand der Oberflache von Titan und Titanbasisle- 
gierungen ist komplex. Es wird davon ausgegangen, dass die Ober- 
flache von Titanmetall in Luft und Wasser spontan oxydiert uhd 
dass dann an der Oberflache, das heisst in der aussersten Atom- 
schicht des Oxids, eine Reaktion mit Wasser stattfindet, wobei 
Hydroxy lgruppen gebildet werden. Diese, Hydroxylgruppen enthal- 
tende, Oberflache wird in der Literatur als "hydroxylierte" 
Oberflache bezeichnet. Siehe H.P. Boehm, Acidic and Basic Prop- 
erties of Hydroxylated Metal Oxide Surfaces, Discussions Faraday 
Society, Vol. 52, 1971, pp. 264-275. 

Es wurde nun gefunden, dass eine hydroxylierte Oberflache von aib 
der Oberflache oxydiertem Titanmetall oder oxydierter Titanba- 
sislegierung biologisch wirksame Eigenschaften aufweist, da der 
metallische Freindkorper sich mit dem Knochengewebe • kraf tschlGs- . 
sig verbindet, das heisst osteointegriert . Es bat sich tiberra- 
schenderweise gezeigt, dass eine solche hydroxylierte und biolo- 
gisch wirksame Oberflache ihre Wirksamkeit tiber eine langere 
Zeitspanne behalt und erheblich schneller mit der Knochensub- 
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70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of _ 
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Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
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Certain documents cited 
Certain defects in the international application 
Certain observations on the international application 
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International application No. 

PCT/CH2003/000013 



I. Basis of the report 



| 1 . With regard to the elements of the international application:* 
the international application as originally filed 
the description; 

pages 1,3-20 

pages __ . . 

pages 2 



, as originally filed 
, filed with the demand 



, filed with the letter of 13 January 2004 (13.01.2004) 



the claims: 
pages 



pages 
pages 



, as originally filed 

, as amended (together with any statement under Article 1 9 

, filed with the demand 



| | the drawings: 



5 (in part of), 6-26 



. filed with the letter of 04 September 20 03 (04.09.2003) 

, as originally filed 

__ „ ^ ^yjth the demand 



_ , filed with the letter of 



| ] the sequence listing part of the description: 

pages 

pages m 



, as originally filed 

, filed with the demand 



filed with the letter of 



With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language _ _ wnicn u>. 

| | the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1 (b)). 
| | the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

|~| the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

I 3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

| | contained in the international application in written form. 

| | filed together with the international application in computer readable form. 

[ | furnished subsequently to this Authority in written form. 

| | furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

□ The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 



4. 



□ 
□ 



The amendments have resulted in the cancellation of: 

[ | the description, pages 

[ 1 the claims, Nos. 

I | the drawings, sheets/fig 



This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

' Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation '^^^J^^^g^ 
in this report as "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 
, and 70.17). 

\**Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
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I. Basis of the report 

1 This report has been drawn on the basis of (Replacement sheets which have beenfixmished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are rejenvd to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 

Observations under PCT Rule 70(2) (c) : 

The amendment according to which the phrase "... that the 
metal surface in the osteointegration region ..." is 
changed to "... that the surface in the osteointegration 
region ..." is not admissible because the original version, 
which describes the present coating density, refers 
exclusively to metal surfaces (page 12, last sentence of 
paragraph 1) . 

Furthermore, it is not clear what is meant by "metal 
surface". The preamble of claim 1 does not define a metal 
surface but a biocompatible material. Claim 3 defines a 
ceramic material, which would probably be destroyed if 
the method according to claim 5 were to be performed 
thereon . 

The reference to document EP 0 3 88 575, cited on page 18, 
should likewise be corrected, to EP 0 388 576. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

1. Statement 

Novelty (N) Claims 

Claims 

Inventive step (IS) Claims 

Claims 

Industrial applicability (IA) Claims 

Claims 

2. Citations and explanations 
In the written procedure reference is made to the 
following documents : 



Dl: 


EP 


0 388 576 


D2 : 


WO 


01/85068 


D3 : 


DE 


199 49 890 


D4 : 


WO 


00/44305 


D5: 


US 


6,214 049 


D6 : 


EP 


0 806 212 


D7: 


WO 


95/28973 


D8 : 


WO 


00/72777 


D9 : 


WO 


96/16611. 



Novelty 

Observations under PCT Article 33(2) . 

The invention allegedly lies in the fat that only a part 
of the surface is coated with polypeptide and the 
remaining surface in the osteointegration region is partly 
hydroxylated. A hydroxylation of this kind can be achieved 
by chemical etching of the surface (see present claim 5) 
and the partial coating according to the invention is 
obtained by simply dipping the implant into an aqueous 

Form PCT/IPEA/409 (BoxV) (January 1994) 



YES 

1-26 NO 

YES 

1-26 NO 

1-26 YES 

NO 



INTERNATIONAL PRE^piNARY EXAMINATION REPORT 



Tntt^^Bnal application No. 
PCT/CH 03/00013 



peptide solution (see example 1) . 

Document D3 discloses a method according to which a 
titanium implant is etched and then coated with a 
biomorphological protein. Although document D3 does not 
explicitly disclose the resulting coating density, it 
would appear that the method according to D3 invariably 
leads to a coated implant according to the present claims 
because the method steps are the same. 

Inventive step 

Observations under PCT Article 33(3) : 

The method according to claim 5 is known (Dl) . Document Dl 
differs from the present application only in the coating 
of the implant. A coating of this kind does not involve an 
inventive step because the coating of implants with these 
peptides is already known (see, for example, D2 , D3 and 
D5-D9) . 

The feature "coated in such a way that 5% to 70%, 
preferably 8% to 58% and in particular approximately 8% to 
20%, of the metal surface, in relation to the maximum 
coating of the metal surface, are coated with a 
monomolecular layer", appears not to be a distinguishing 
feature because it would appear that the prior art also 
achieves only a partial coating (see, for example, D3 , as 
mentioned above) . In addition, it was not disclosed that 
this feature has advantageous properties not previously 
obtained with the prior art . 

The present application therefore appears not to involve 
an inventive step. 
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Industrial applicability 



Observations according to PCT Article 33(4) : 

The present claims appear to satisfy the requirements of 
PCT Article 33 (4) . 
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